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Časné postnatální období hraje významnou roli ve vývoji srdce a kardiovaskulárního systému. 
Výrazný vzestup hemodynamické zátěže po narození vede k růstu a diferenciaci srdeční tkáně. Díky 
tomu myokard v neonatálním období vykazuje specifickou odpověď na patologické stimuly. 
V dospělém organismu dochází v důsledku tlakového přetížení k vývoji srdeční hypertrofie. 
V krátkém úseku po narození si však myokard ponechává proliferační schopnost z prenatálního 
vývoje, která může být dále navýšena v reakci na vyšší tlakovou zátěž. Cílem práce bude shrnout 
poznatky o vlivu tlakového přetížení na vyvíjející se myokard a zaměřit se na následný rozvoj 
specifických změn na úrovni srdce a kardiovaskulárního systému. 
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The early postnatal period plays important role in heart and cardiovascular system development. 
The substantial increase of hemodynamic load after birth results in rapid growth and differentiation 
of cardiac tissue. Therefore, neonatal myocardium is characterized by specific reaction to the 
pathological stimuli. In adult heart, the pressure overload results to cardiac hypertrophy 
development. However, for the short period after the birth, the cardiac tissue possesses higher 
proliferative activity which could be further increased as reaction to the pressure overload. The 
project aims to outline current knowledge about the effect of pressure overload on developing 
myocardium and focused to the specific changes of heart and cardiovascular system. 
 





ACE  angiotenzin konvertující enzym 
AG2  angiotenzin II  
AMI  akutní infarkt myokardu  
BrdU  5-bromodeoxyuridin  
Cx  konexin 
CDK  cyklin-dependentní kinázy  
DA   ductus ateriosus  
DAPI  4,6-diamino-2-fenylindol 
ECM  extracelulární matrix  
EndMT endotel-mezenchymální transformace  
FO  foramen ovale  
GJ  gap junctions  
HIF  hypoxií indukovaný transkripční faktor 
HW/BW poměr hmotnosti srdce ku hmotnosti těla 
ICAM-1  intracelulární adhezivní molekula 
LK  levá komora 
MLP  svalový LIM protein 
NO  oxid dusnatý 
PD  postnatální den 
PGE2  prostaglandin E2  
PK   pravá komora 
PO2  parciální tlak kyslíku  
RAS  renin angiotensinový systém  
ROS  reaktivní formy kyslíku  
SERCA  sarkoplazmatická Ca2+-ATPáza 
SR  sarkoplazmatické retikulum 
TGF-β  transformující růstový faktor β  
VCAM-1 vaskulární buněčná adhezivní molekula 
VEGF  vaskulární endoteliální růstový faktor  
VVV  vrozené vývojové vady 
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Srdce je orgán, jehož funkce je důležitá pro udržování životních funkcí. Choroby srdce 
představují ve vyspělých zemích jednu z hlavních příčin úmrtí. Mnoho z těchto chorob má původ 
v anomáliích, které vznikají při vývoji. Vrozené vývojové vady (VVV) srdce se v České republice 
vyskytnou asi u 5000 novorozenců za rok a pojí se s výraznou mortalitou. Včasná diagnostika a zvolení 
správné léčby hrají velkou roli, při šanci na přežití dítěte. Vhodná léčba je hlavní nejen pro okamžitou 
stabilizaci srdeční funkce, ale má také význam z dlouhodobého hlediska. Změny hemodynamiky, které 
mohou kvůli vrozeným defektům nastat, mají zásadní vliv na další vývoj srdeční stavby i funkce. 
Morfologické změny přetrvávají do dospělosti, kdy se mohou projevit. Nezanedbatelné procento 
úmrtí ve starším věku je spojené se srdečními chorobami, které buď nebyly v dětství diagnostikovány 
nebo vznikly kvůli poškození tkáně, ke kterému došlo při chirurgickém zákroku v dětství. Původně 
malá odchylka v hemodynamice se může v průběhu života stát velice závažnou komplikací. 
Při dlouhodobém působení změněných tlakových poměrů se spouští v srdci proces 
remodelace, díky kterému srdce může pracovat i za zvýšených pracovních podmínek. Adaptivní 
změny, které při zvýšení zátěže nastanou, jsou závislé na původu zátěže a na vyspělosti myokardu. 
Tlakové přetížení může vznikat při VVV, jako je koarktace aorty nebo aortální stenóza, které se pojí 
s tlakovým přetížením levé komory.  
Na takové přetížení reaguje srdce ztluštěním stěny komory. Jakým způsobem ke ztluštění 
dojde se odvíjí od vyspělosti srdce. Dospělý myokard na tlakové přetížení reaguje především 
hypertrofií a fibrotizací. Tyto adaptivní procesy však při dlouhodobém působení mohou přecházet 
v procesy maladaptivní, které mají za následek zhoršení srdeční činnosti. Hypertrofovaná komora se 
poté stává tužší a je ovlivněna její schopnost relaxace, což se projeví na plnění komor při diastole 
a může tak docházet k nižšímu srdečnímu výdeji. Kvůli fibrotizaci a změnám ve vedení elektrického 
vzruchu je navíc u hypertrofované komory zvýšené riziko vzniku arytmií. 
 Při vývoji myokardu jsou však zvyšující se tlakové podmínky přirozené. Postupné zvyšování 
tlaku v srdečních částech je nutné pro správný vývoj a iniciuje procesy jako je například kompaktace 
trabekul či se podílí na vzniku převodního srdečního systému. Vyvíjející se srdce tak musí být schopné 
na změnu tlakových podmínek dobře reagovat a růst adekvátně ke zvyšujícím se nárokům rostoucího 
plodu. Růst srdeční tkáně se ve fetálním období odehrává převážně procesem hyperplastického růstu, 





zvyšování tlaku. Pokud dochází k tlakovému přetížení ve fetálním období, podobně jako v srdci 
dospělém, vedou adaptační procesy ke zbytnění stěny komory. Ve fetálním období se ale na rozdíl od 
dospělého myokardu ztluštění stěny komory děje převážně hyperplastickým růstem a je 
kompenzováno ve vyšší míře než v dospělosti. 
Schopnost proliferovat však buňky ztrácí krátce po narození. Tím se mění i odpověď na tlakové 
přetížení, které poté spouští především hypertrofický růst, tedy odpověď podobnou dospělému 
myokardu. Zatím však není jasné, kdy přesně k přechodu mezi hyperplastickou a hypertrofickou 
odpovědí dochází u lidí.  Studie na zvířecích modelech ukázaly, že se přechod odehrává na začátku 
neonatálního období a jeho průběh může probíhat v rámci jednoho dne. Informace o tomto předělu 
u lidí by byla velice významná pro pediatry a dětské kardiology, kteří by mohli lépe naplánovat léčbu 






2 Vrozené srdeční vývojové vady 
Srdeční vady představují až jednu třetinu ze všech VVV. Vyskytují se u 6 z 1000 narozených 
dětí (Xie et al., 2018). Studium a monitorování srdečních vad má důležitý klinický potenciál. Na světě 
je asi 50 milionů pacientů trpících nějakou z VVV srdce a jejich počet stále narůstá (Mutluer and 
Çeliker, 2018). Nemalý počet případů se odhalí až v dospělosti. V těchto případech jsou často tyto 
vady pozdě nebo nepřesně diagnostikované, což komplikuje léčbu, která má v případě včasné 
diagnostiky slibné výsledky (Moodie, 2002). Přesto je mortalita u VVV stále vysoká jak v neonatálním 
období (Oster et al., 2013), tak v dospělosti (Naidu et al., 2017). Pravděpodobnost na přežití stoupá 
s včasným zjištěním vady a správném určení léčby. Včasná diagnostika a znalost patologie je klíčová 
pro průběh a prognózu vývojových vad. Proto je studium vzniku a postupu onemocnění srdce velice 
důležité a je mu v dnešní době věnováno velké množství pozornosti (Richmond and Wren, 2001). 
Vznik VVV je podmíněn epigenetickými faktory a genetickými predispozicemi. Hemodynamika 
je hlavním epigenetickým faktorem ovlivňujícím ontogenezi srdce a přispívajícím ke vzniku VVV. 
Pokud při vývoji nejsou zachovány správné hemodynamické podmínky, dochází při ontogenezi 
k strukturálním a funkčním abnormalitám vedoucím k vzniku VVV (Midgett and Rugonyi, 2014). 
Jedním z hlavních faktorů zásadně ovlivňujícím hemodynamické poměry v srdci je tlak. 
Správné tlakové podmínky v kardiovaskulárním systému jsou pro srdeční vývoj velice důležité 
(Reckova et al., 2003). Při ontogenezi se srdce musí vypořádávat se vzrůstajícími nároky, které jsou 
spojené také s navýšením tlaku (Leu et al., 2001). Adekvátní nárůst tlaku je klíčový pro vývoj hlavních 
srdečních struktur, jako je například převodní systém. Výrazné snížení tlaku vede k zastavení či 
dokonce k reverzi vývoje (Šaňková et al., 2010). Naopak dlouhotrvající tlakové přetížení může vést ke 
vzniku VVV a nevratné remodelaci stěny srdečních komor (Sugimoto et al., 2011).   
V práci se budu zabývat vrozenými vývojovými vadami s tlakovým přetížením levé komory 











2.1 Aortální stenóza  
Aortální stenóza je porucha aortální chlopně, při které dochází k zúžení vstupního otvoru do 
aorty. Je to jedna z nejzávažnějších poruch chlopní. Může mít po dlouhé období asymptomatický 
průběh. Po jejím projevení je doba přežití u nejtěžších případů odhadována na 2-5 let. Léčba pacienta 
spočívá v chirurgické náhradě aortální chlopně (Želízko et al., 2016).  
Aortální chlopeň je trojcípá s poloměsíčitými cípy, nacházející se mezi LK a aortou. Stenóza, 
tedy zúžení otvoru mezi cípy této chlopně, omezuje průtok krve z LK do aorty. Redukcí průměru se 
zvyšuje odpor, což zvyšuje hodnotu tlaku potřebného k vypuzení krve z komor (afterloadu) (Cary and 
Pearce, 2013). Zvýšený odpor, který je kladen na LK srdeční, vyústí ve zvýšení stresu v komoře a 
následnou hypertrofii. Při rozvinuté aortální stenóze je mortalita pacientů 50 % do dvou let (Rajput 
and Zeltser, 2018).  
V Čechách se ročně narodí s touto srdeční vadou asi 40 dětí. Je to třetí nejčastěji se vyskytující 
vrozená vada a celkově tvoří 7,8 % ze všech vrozených srdečních vad (viz Graf č. 1). V prvním týdnu 
života je mortalita 4 % a více než půl roku se nedožije 6 % dětí. Do 15 let přežije 88,4 % (Šamánek and 
Vořísková, 1999). 
Příčina zúžení výtokové části LK může být bikuspidální aortální chlopeň. Zhruba 1-2 % dětí se 
rodí s touto vrozenou vadou, která se vyznačuje vyvinutými pouze dvěma cípy aortální chlopně. Při 
vývoji splývají dva cípy do jednoho a mění se tím hemodynamická zátěž vyvíjejícího se srdce. 
Postupem patologie může docházet ke kalcifikaci chlopně a defektům aorty, jako je koarktace či 
dilatace aorty (Rajput and Zeltser, 2018).  
Případy, kdy se vážné aortální stenózy spojí se systolickou dysfunkcí LK a není zahájena 
adekvátní léčba, se pojí s poměrně vysokou mortalitou novorozenců. Chirurgická korekce je tedy 
nutná ještě v neonatálním období (Kallio et al., 2017).  
Aortální stenóza je diagnostikovatelná již v prenatálním období, kdy její vznik vede ke 
špatnému hemodynamickému zatížení a pojí se k ní další patofyziologie vznikající při vývoji. Již 
v prvním trimestru může následná hyperplazie a zmenšení objemu LK vést k dilataci poškozené 
komory (Marantz and Grinenco, 2015) nebo může u závažných případů vyústit v syndrom 
hypoplastického levého srdce (Ošťádal and Vízek, 2003). To je stav, kdy LK přestává plnit svou funkci 
a oběh plodu je zcela závislý na funkci pravé komory (PK) a propojení plicního a tělního oběhu přes 
ductus ateriosus (DA) (Yabrodi and Mastropietro, 2017). V těchto případech je nutné provést 
chirurgický zákrok co nejdříve, a to již v těle matky. V současné době je toto téma cílem řady 





na zastavení progrese patofyziologií a vývoj srdce. I přes slibné výsledky je však mortalita plodů stále 




Graf. č.1: Procentuální zastoupení VVV v ČR mezi roky 1980 a 1990 (Šamánek and Vořísková, 1999). 
 
2.2 Koarktace aorty  
 Koarktace aorty je zúžení aorty. Často se vyskytuje za obloukem aorty v okolí DA, to je spojka 
mezi aortou a plicním kmenem, která v prenatálním období umožňuje vynechat plicní oběh a vede 
krev z plicnice přímo do aorty (Čihák, 2016). Přesné umístění i míra zúžení se v různých případech liší. 
Za vážné koarktace jsou považovány případy s rozdílem tlaků před a po zúžení nejméně o 20 mm Hg 
nebo s vytvořeným kolaterálním napojením (Thakkar et al., 2017). Podobně jako u aortální stenózy, 
i zde dochází ke zvětšení afterloadu (Allan et al., 1984) a vzniku tlakového přetížení, které vede 
k zvětšení PK. V závažných případech vyskytujících se v prenatálním období také k hypoplazii 
aortálního oblouku a vzniku dalších VVV (Ošťádal and Vízek, 2003). 
Koarktací trpí v Čechách při narození přibližně 3 děti ročně. Koarktace tvoří 5,29 % z VVV, je 
tedy pátou nejčastěji se vyskytující srdeční vadou u nově narozených (viz Graf č. 1). Mortalita závisí 
na závažnosti konstrikce (Torok et al., 2015). Šamánek a Voříšková (1999) v desetileté studii, při které 








Vrozené vývojové vady v ČR v letech 1980-1990
defekty komorového septa











Úmrtnost poté stoupla a prvního roku života se dožilo 68 % dětí a do 15 let se dožilo 65 %. 
U  neléčených pacientů je průměrný věk úmrtí 35 let (van den Hoven and Roos-Hesselink, 2017). 
Až u poloviny pacientů se ve spojitosti s koarktací vyskytuje také bikuspidální aortální chlopeň 
a další vývojové poruchy srdce jako jsou defekty komorového septa, neuzavřený DA, hypoplazie 
oblouku aorty, stenózy aortálních chlopně a následně změny ve vaskularizaci mozku (Thakkar et al., 
2017).  
Mechanismus vzniku není doposud zcela objasněn. Je vysvětlován různými teoriemi. Některé 
vznik koarktace spojují s DA a tvrdí, že svalovina DA při vývoji obepíná aortální svalovinu. Při zavírání 
DA konstrikcí svaloviny, vznikne také zúžení aorty (Agrawal et al., 2018). Další teorie popisuje vznik 
koarktace jako důsledek špatné hemodynamiky plodu. Při vývoji se vyskytují zúžené části přirozeně. 
Po porodu a uzavření DA se však tyto části roztáhnou následkem zvýšeného tlaku. Pokud je tento tlak 
příliš malý, k tomuto roztažení nedochází (van den Hoven and Roos-Hesselink, 2017). 
Vzhledem k ovlivnění vývoje cévního systému, je zapotřebí koarktaci diagnostikovat co 
nejdříve. A to v ideálním případě ještě před porodem, aby mohl porod probíhat ve specializovaných 
centrech. Prenatální diagnostika je však složitá, kvůli otevřenému DA, který snížený průchod krve 
maskuje a částečně kompenzuje. Pokud není koarktace zjištěna prenatálně, je zvýšené riziko 
morbidity a mortality v postnatálním období (Buyens et al., 2012). Avšak i v případech, kdy je 
koarktace včas zjištěna a operována, je u pacientů snížena doba přežívání. Zejména protože je u nich 
zvýšené riziko vzniku dalších kardiovaskulárních chorob spojených s hypertenzí, dysfunkcí LK, selhání 
ledvin a poškozením mozku. Vhodné je provést chirurgický zákrok co nejdříve. Ovšem operace 
v brzkém věku velmi často po nějaké době vyžadují reoperace. Toto téma je v současné době 
intenzivně zkoumáno. Vylepšují se jak metody diagnostiky, tak operativní přístupy. Přesto je před 













3 Tlakové přetížení srdce 
Tlakové přetížení je jedna z forem mechanického zatížení srdce a vzniká, když je srdce nuceno 
pracovat při zvýšeném afterdloadu (Tarazi and Levy, 1982). Velikost afterloadu je mimo jiné dána 
tlakem v aortě, systémovým tlakem a systémovou vaskulární rezistencí. Pokud se afterload zvýší 
a srdce musí vyvinout k vypuzení krve větší sílu než za normálních podmínek, vzniká ve stěnách komor 
nadměrné pnutí a může dojít k tlakovému přetížení (Sidebotham and Le Grice, 2007). Nejčastějšími 
příčinami vzniku tlakového přetížení LK jsou hypertenze, stenóza aortální chlopně, koarktace aorty 
a látky zvyšující krevní tlak (Frohlich and Susic, 2012). 
3.1 Adaptivní změny v důsledku tlakového přetížení 
Aby se srdce se zvětšenou zátěží vypořádalo, spouštějí se v organismu adaptační procesy, 
které pomáhají srdci zachovat jeho čerpací funkci. Tyto mechanismy mohu být krátkodobé, jako je 
například zvýšení tepové frekvence nebo zvětšení žilního návratu a tedy objemu krve v komorách na 
konci diastoly (preload) (Ošťádal and Vízek, 2003). Dlouhodobé tlakové přetížení však vede 
k remodelaci myokardu. Remodelace je soubor procesů, které mění strukturu srdeční stěny tak, aby 
byla schopná udržet stálé hemodynamické podmínky organismu (Lu et al., 2013). Zásadním 
procesem, který vede k zvýšení efektivity kontrakce, je ztluštění stěny myokardu. Tato reakce 
odpovídá fyzikálnímu principu, který popisuje Laplaceův zákon. Tento zákon popisuje vztah mezi 
tlakem a napětím stěny dutého předmětu (Ganong, 2005). Vysvětluje tak spojitost mezi napětím 
stěny (S), tlakem v komoře (P), poloměrem komory (r) a šíří myokardu (h). Tento vztah lze popsat 
jako: 𝑆 = 𝑃 × 𝑟/2ℎ  (Ošťádal and Vízek, 2003). 
U dospělého myokardu vyvolává tlakové přetížení proces remodelace, při kterém dochází 
k ztlušťování stěny hypertrofickým růstem tkáně a procesem fibrotizace. Tyto mechanismy jsou 
schopné vykompenzovat tlakové přetížení a zachovat srdeční funkci v normálních hodnotách (Mutlak 
et al., 2018). Při dlouhotrvajícím tlakovém přetížení je však kompenzační limit těchto procesů 
překročen. Stávají se z nich procesy maladaptivní, vedoucí k omezené srdeční funkci a u velmi 
závažných případů až k srdečnímu selhání (Izumiya Yasuhiro et al., 2006).  
Při remodelaci dochází k abnormální genové expresi, v jejímž důsledku dochází ke změnám na 
molekulární, buněčné i intersticiální úrovni. Průběh remodelace určují hemodynamické změny 





Změny při remodelaci po dlouhodobém tlakovém přetížení se projeví na celkové geometrii 
srdce. V souladu s Laplaceovým zákonem dochází podle míry přetížení k proporcionálnímu ztluštění 
stěny komory tak, aby se v komoře vyrovnalo systolické napětí (Ošťádal and Vízek, 2003). 
U  dospělého myokardu je hypertrofie hlavním procesem, který umožňuje rozšířit stěnu komory 
(Norton et al., 2002).  
3.1.1 Hypertrofie a její druhy  
Hypertrofie je růst tkáně pomocí zvětšování objemu jednotlivých buněk (Claycomb, 1977). 
Hlavním faktorem indukujícím vznik hypertrofie srdce je zvýšené pnutí mezi vlákny myokardu, které 
vede ke zvýšenému stresu v komoře. Toto napětí může být způsobeno objemovým či tlakovým 
přetížením srdce (Grossman et al., 1975). V závislosti na původu a typu přetížení srdce, se mohou 
vyskytovat různé formy hypertrofie (viz Obr. č. 1).  
 
Obr. č. 1: Model vývoje relativní změny tvaru kardiomyocytů v LK při hypertrofické odpovědi na tlakové 
přetížení. Nahoře (A): ztluštění kardiomyocytů při koncentrické hypertrofii paralelním přidáváním sarkomer. 






Pro tlakové přetížení je typická koncentrická hypertrofie. Naopak u objemového přetížení se 
vyskytuje hypertrofie excentrická (viz. Obr. č. 2) (Messerli, 1982). Koncentrická hypertrofie se 
vyznačuje růstem myocytů především do šířky, čímž se zvyšuje šířka stěny myokardu, ale nedochází 
ke zvětšení průměru komory. Nové sarkomery zde vznikají vzhledem ke stávajícím vláknům myokardu 
paralelně. Naopak u excentrické dochází k vkládání nových sarkomer seriálně což vede k prodloužení 
vláken. To se na srdci projeví v podobě dilatace (Nadruz, 2015).  
 
Obr. č. 2: Schéma reakce myokardu na mechanickou zátěž. Tlakové přetížení způsobuje především 




Jedním z hlavních procesů remodelace myokardu je fibrotizace. Fibróza vzniká v srdci jako 
reparativní proces. Buď v případě apoptózy myocytů nebo bez apoptických stimulů. To je například 
odpověď na tlakové přetížení (González et al., 2018). Fibrotizace se týká především změn 
v extracelulárním matrix (ECM) srdeční tkáně. Je to nárůst počtu a objemu fibroblastů a kolagenních 
vláken ve svalovině (Lajiness and Conway, 2012). Tento proces mění architektoniku ECM mezi 
svalovými vlákny myokardu a ovlivňuje architektoniku srdeční svaloviny. ECM v myokardu je důležitý 
pro funkční propojení kardiomyocytů s fibroblasty a cévními buňkami především fibrilárním 
kolagenem (Gyöngyösi et al., 2017). Kolagen je hlavní složka srdeční ECM, většina kolagenních vláken 
je tvořena kolagenem typu 1, který tvoří silná vlákna. V srdci se vykytuje také kolagen typu 3, který 





glykosaminoglykany, glykoproteiny a proteoglykany (Frangogiannis, 2019). Při změně struktury ECM 
dochází k významným změnám ve funkci srdeční činnosti (Gyöngyösi et al., 2017).  
Spouštění fibrotizace tkáně způsobuje více buněčných typů. Buď jsou to přímo fibroblasty 
produkující fibrotickou tkáň nebo tento proces mohou spustit nepřímo jiné buněčné typy produkující 
mediátory indukující fibrotizaci. To mohou být například makrofágy, vaskulární buňky nebo přímo 
myocyty (González et al., 2018). K fibrotizaci tkáně může dojít mnoha různými způsoby. Vždy však 
dochází k iniciaci, kdy se navýší koncentrace pro-fibrotických růstových faktorů a cytokinů. Ty se váží 
na specifické receptory a spouští signální dráhy v buňce vedoucí k diferenciaci fibrocytů (Hansson and 
Hermansson, 2011). Také se spouštějí signály, které u buněk spouštějí impulzy k syntéze dalších 
růstových faktorů iniciujících sekreci fibrotických vláken, což vede ke vzniku pozitivní zpětné vazby 
a  zesílení účinku pro-fibrotických signálů (Ma et al., 2018). Jedním z procesů spuštění fibrotizace je 
dráha aktivována transformujícím růstovým faktorem β (TGF-β), který po navázání na svůj receptor 
indukuje fosforylaci transkripčního faktoru Smad, konkrétně Smad2 a 3. Ty se translokují do jádra, 
kde spouští transkripci genů pro fibrotickou odpověď (Walton et al., 2017). 
Také endotel hraje významnou roli ve vzniku fibrózy. Při zvýšeném tlaku byl detekován velký 
nárůst endoteliálních buněk exprimujících adhezní molekuly, jako jsou například ICAM-1 nebo   
VCAM-1, umožňující průnik makrofágů do tkáně (Hansson and Hermansson, 2011). Kume et al. (2017) 
označil tento proces za jeden z počátečních kroků remodelace. Makrofágy mohou sekrecí různých 
mediátorů regulovat kromě fibrózy (syntéza TGF-β) také zánětlivé procesy, remodelaci ECM a proces 
angiogeneze (Frangogiannis, 2019). 
Důležitým faktorem při fibrotizaci je také oxidativní stres. Reaktivní formy kyslíku (ROS) mohou 
ovlivňovat míru i složení ECM přes regulaci syntézy a aktivity proteáz, které se účastní degradace 
a  remodelace ECM (Siwik et al., 2001). 
Původně se předpokládalo, že původ fibroblastů v srdci je pouze z embryonálních 
mesenchymálních buněk, které se v myokardu diferencují, a z fibroblastů již přítomných v srdci 
(Zeisberg et al., 2007). V dnešní době jsou za původce myofibrioblastů považovány různé zdroje. 
K diferenciaci může například dojít z hematopoetických progenitorových buněk (Frangogiannis, 
2019). Dalšími zdroji mohou být i buňky epiteliální. Ty mají schopnost se přeměnit na fibroblasty 
v procesu tzv. epiteliální-mezenchymové trasformace (Wynn, 2008). Do tohoto procesu je jako 
podskupina zařazována i endotel-mezenchymální transformace (EndMT). To je proces, který se 





Je spouštěn především již dříve zmiňovaným TGF-β a dalším růstovým faktorem - kostním 
morfogenetickým proteinem (Gong et al., 2017).  
3.1.3 Vedení elektrického impulzu v srdci 
Správné vedení elektrických vzruchů je v srdci zásadní pro efektivní pumpování krve. K vedení 
elektrických vzruchů v srdci a regulaci správné aktivace srdce slouží převodní systém srdeční (Čihák, 
2016). Při tlakovém přetížení nedochází pouze k hypertrofii pracovního myokardu, ale dochází také 
k hypetrofii buněk převodního systému. Dochází tedy k jejich zvětšení a dalším změnám spojeným 
s remodelací, jako je například změna genové exprese pro proteiny iontových kanálů či 
mezibuněčných spojů (Harris et al., 2012).  
Zvětšení kardiomyocytů přidáváním sarkomer způsobí změny v poměru délky a šířky buněk. 
Tento poměr má vliv na změnu rychlosti vedení elektrického vzruchu. Při počáteční fázi tlakového 
přetížení tak může docházet k zrychlení vedení elektrických impulzů (Toure and Cabo, 2010). 
Pro vedení vzruchů srdcem jsou významné spoje typu gap junctions (GJ) tvořené konexony. 
Konexony jsou kanály tvořené šesti transmembránovými podjednotkami. Tyto podjednotky se 
nazývají konexiny (Cx). Cx je více typů, jejich exprese závisí na typu srdečních buněk a liší se u různých 
živočišných druhů (Verheule and Kaese, 2013). Mění se také v ontogenezi, například pomalu vedoucí 
Cx45 se vyskytuje v srdci velmi hojně při vývoji. S postupem ontogeneze je však jeho exprese 
postupně snižována a v pracovním myokardu komor se vykytuje poměrně zřídka. V dospělosti je 
typický hlavně pro GJ buněk sinoatriálního a atrioventrikulárního uzlu (Yamada et al., 2003). Pro 
pracovní kardiomyocyty je typický především Cx43 (Jansen et al., 2010). Při hypertrofii indukované 
tlakovým přetížením byla popsána změna ve funkci GJ a expresi jednotlivých Cx. V rané části 
tlakového přetížení byl popsán nárůst v expresi Cx43. Zvýšený počet GJ vede k snížení intercelulárního 
odporu a zvyšuje rychlost vedení elektrického impulzu mezi buňkami (Kostin et al., 2004).  
3.1.4 Neovaskularizace  
Srdce je orgán s nejvyššími nároky na dodávku a spotřebu kyslíku a živin (Verdejo et al., 2012) 
a  zároveň velmi malou arteriovenózní diferenci. Proto množství dodaného kyslíku není možné navýšit 
větší extrakcí. Jediný způsob, jak zvýšit okysličení, je vazodilatací koronárního řečiště (Ganong, 2005). 
Při regulaci krevního průtoku koronárním řečištěm má významnou funkci endotel a jeho schopnost 
sekretovat vazodilatační látky. Velmi důležitá je produkce oxidu dusnatého NO, což je hlavní regulátor 





nestačí a ve tkáni nastává hypoxie. Důsledkem nedostatečného okysličení jsou aktivované signální 
dráhy vedoucí k angiogenezi (Kayar and Weiss, 1992).  
Hypoxie v buňkách je zaznamenána pomocí hypoxií indukovaného transkripčního faktoru (HIF). 
HIF má dvě podjednotky, α a β, které jsou v buňce konstitutivně syntetizovány (Zimna and Kurpisz, 
2015). Za přítomnosti dostatečného množství kyslíku se na α podjednotku váže ubiquitin a je ihned 
degradována. Při hypoxii nedochází k degradaci α podjednotky, která se váže na β podjednotku. 
Společně tvoří aktivní formu HIF (Salceda and Caro, 1997). HIF poté indukuje expresi dalších genů, 
jako je například vaskulární endoteliální růstový faktor (VEGF). VEGF se váže na specifické 
transmembránové tyrozinkinázové receptory endotelových buněk a indukuje jejich proliferaci, 
migraci a diferenciaci. Začínají tak vznikat nové cévy. Také reguluje funkci metaloproteináz, které jsou 
důležité pro degradaci ECM a vytvoření prostoru pro migrující buňky (Friehs et al., 2006). VEGF je 
důležitý jak pro angiogenezi, tedy nárůst stávajících cév, tak pro vaskulogenezi, tedy vznik cév de novo. 
Vaskulogeneze je zásadní při vývoji srdce a koronárního řečiště (Bellomo Daniela et al., 2000). 
3.2 Maladaptivní změny myokardu při tlakovém přetížení 
 Tlakové přetížení spouští v myokardu adaptivní dráhy, které vedou k jeho kompenzaci. Tyto 
kompenzační dráhy však mají určité limity. Pokud je tlakové přetížení příliš velké nebo přetrvává 
dlouhodobě, může dojít k překročení těchto limitů. Změny, které poté nastávají, přechází 
z adaptivních na maladaptivní a dochází k narušení srdeční činnosti (Anversa et al., 1991). 
  Funkce srdce se tak zhoršuje kvůli přetrvávajícím dějům hypertrofie, dilatace, fibrotizace 
a apoptózy myocytů (Mann, 2003). Kvůli nadměrné hypertrofii komory se sníží účinnost čerpací 
funkce srdce. Excentrická hypertrofie narušuje především systolu a schopnost srdce pumpovat krev 
dostatečnou silou do oběhu.  Nadměrné ztluštění stěny u koncentrické hypertrofie ovlivňuje její 
plasticitu (Genet et al., 2016). Narušení relaxace je připisováno především abnormálnímu nárůstu 
fibrotické tkáně, ke kterému dochází především okolo cév, v oblastech perimysia a endomysia 
(González et al., 2018). Zvýšená tuhost komory v důsledku rozvoje fibrózy ovlivňuje srdeční diastolu, 
v pasivní části diastoly nedochází k dostatečné relaxaci svalu, a tedy narušenému plnění komory. Tyto 
defekty poté mohou vyústit ve snížení srdečního výdeje, a tedy ve snížení krevního tlaku (Detterich, 
2017).  
Pokud klesne krevní tlak, aktivuje se v ledvinách renin angiotensinový systém (RAS). Buňky 
v ledvinách začnou produkovat renin do krevního oběhu. Renin poté reaguje s angiotensinogenem, 





dalších aminokyselin angiotenzin konvertujícím enzymem (ACE) vzniká angiotenzin II (AG2) (Lorell, 
1995). AG2 vzniká také v srdci při remodelaci, kdy buňky makrofágů mohou produkovat renin a ACE 
(Weber et al., 2013). Vznikající AG2 poté může v srdci spouštět proces fibrotizace přímým působením 
na fibroblasty přes specifické AT1 receptory nebo přes TGF-β (Frangogiannis, 2019). AG2, který se 
krevním oběhem dostane zpět do ledvin, spouští v ledvinách syntézu aldosteronu. To způsobí zvýšení 
zpětné resorpce sodíku a vody. Díky tomu se zvýší objem extracelulární tekutiny, která vede k zvýšení 
preloadu v srdci. Aktivace RAS také způsobuje vazokonstrikci a zvýšení krevního tlaku, čímž se zvýší 
i afterload (Sayer and Bhat, 2014). Přetrvávající aktivovaný RAS tak způsobuje tlakové i objemové 
přetížení srdce, které může vést k zesílení hypertrofie a následně k dilataci srdce. U dilatovaného 
srdce vzroste poloměr komory. Podle Laplaceova zákona tedy musí srdce vyvinout silnější kontrakci 
pro vypuzení krve z komor (Ošťádal and Vízek, 2003). Tím se zvýší spotřeba kyslíku i živin v srdci, které 
je i za fyziologických podmínek velmi náročné na jejich dodávání (Rodriguez-Porcel et al., 2006). Aby 
srdce zvýšilo dodání kyslíku do stěny komory, dochází k dilataci koronárních cév. Trvale zvýšený tlak 
v koronárních cévách však může narušit vrstvu endotelu. Tím je narušena schopnost endotelu 
syntetizovat vazoaktivní látky (Godo and Shimokawa, 2017). Zásadní je porucha produkce NO. 
Snížením jeho produkce tak může docházet k nedostatečnému okysličení tkáně (Rajapakse et al., 
2015). Hypoxie vzniká také kvůli narůstajícímu objemu hypertrofované tkáně, který je sice 
doprovázen neovaskularizací, vznik nových cév se však často neděje proporčně ke zvětšující se stěně 
komory. Narůstá tak prostor mezi jednotlivými kapilárami a difuzní vzdálenost, což vede 
k pomalejšímu dodávání kyslíku do mitochondrií (Kayar and Weiss, 1992). Nedostatek kyslíku může 
za dlouhodobých podmínek vyústit ve snížení oxidace mastných kyselin, z kterých se tvoří v myokardu 
70 % ATP. Také dojde ke snížení produkce ATP pomocí aerobní glykolýzy a navýšení produkce ATP 
pomocí anaerobní glykolýzy. Tím se v reakci na tlakové přetížení změní i energetika buňky, může se 
snížit produkce ATP a narušit se kontraktilní funkce srdce (Doenst et al., 2008). 
Pro kontraktilitu jsou významné také změny ve strukturách kontraktilních proteinů 
a  metabolismu vápníku, který hraje roli při kontrakci i relaxaci svalu (Dhalla et al., 1996). Pro relaxaci 
svalu je zásadní vychytávání Ca2+ po kontrakci z cytoplazmy. Většina Ca2+ je z cytoplazmy přesouvána 
do sarkoplazmatického retikula (SR) pomocí sarkoplazmatických Ca2+-ATPáz (SERCA), které jsou u lidí 
zodpovědné za odčerpání 70 % Ca2+ z cytoplazmy (Hendrych et al., 2016). Při tlakovém přetížení 
dochází ke snížení jejich exprese (Periasamy and Kalyanasundaram, 2007) a  nahromadění Ca2+ 
v cytoplazmě. To spolu s rozvojem fibrózy přispívá k narušení relaxační schopnosti komory. Zvýšení 





ryanodinové receptory. Spontánní uvolňování Ca2+ ze SR poté může vyvolat kontrakci a vést 
k srdečním arytmiím (Duan, 2010). 
Poruchy vedení vzruchu v tlakově přetíženém myokardu jsou způsobené mimo jiné změnami 
v GJ. Po počátečním nárůstu exprese Cx v hypertrofovaném myokardu, dochází ke snížení jejich 
exprese (Kostin et al., 2004). Také dochází ke změně v jejich rozložení na membráně kardiomyocytů. 
Na následné disperzi vedení impulzů se podílí přerozdělení Cx z interkalárních disků po obvodu buňky 
a porušení buněčného propojení. Uvedené změny jsou spolu s fibrózou odpovědné za vznik pro-
arytmogenního substátu v remodelovaném myokardu (Boulaksil et al., 2010). 
K maladaptaci připívá také ovlivněné energetické zásobování buněk. Ke správné srdeční 
činnosti je potřeba velké množství energie. Za den spotřebuje srdce asi 5 kg ATP (Doenst et al., 2008). 
Proto je u kardiomyocytů rozsáhlá síť mitochondrií, které vysoké energetické nároky pokrývají 
(Verdejo et al., 2012). Také jejich aktivita je závislá na metabolismu Ca2+. Při fyziologických 
podmínkách vstupuje Ca2+ do mitochondrií, kde stimuluje tvorbu ATP za spotřeby kyslíku a vzniku 
reaktivních forem kyslíku (ROS) (Hendrych et al., 2016). ROS vznikají v mitochondriích nejvíce 
v komplexech I a III dýchacího řetězce, kde z kyslíku po navázání elektronu vzniká superoxid (Murphy, 
2009). Při nadměrném množství Ca2+ v cytoplazmě, kdy proniká do mitochondrií nadměrné množství 
Ca2+, se rapidně zvýší spotřeba kyslíku a vznik ROS (Hendrych et al., 2016). Nahromadění ROS společně 
s vysokou koncentrací Ca2+ může vést k aktivaci mitochondriálních permeabilních tranzitních pórů. 
Následně dojde k narušení membránového potenciálu a vylití cytochromu c, který indukuje apoptózu 
(Maack and O’Rourke, 2007).  
Všechny tyto změny srdeční struktury i funkce mohou vést k arytmiím a náhlému srdečnímu 
selhání. Srdeční selhání je stav, kdy srdce není schopno plnit své čerpací funkce a ve tkáni se rozvíjí 
hypoxie. Tím dojde k ovlivnění funkce mnoha orgánů v těle, které na sebe vzájemně působí díky 
propojení parakrinními, endokrinními i nervovými cestami. V organismu tak nastává mnoho změn 
podmíněných srdečním selháváním (Salman, 2015). Srdeční selhání je tedy komplexní stav vyznačující 







4 Kardiovaskulární změny v neonatální období 
 Neonatální období u organismů popisuje časovou periodu následující po porodu. U lidí je jako 
neonatální perioda označováno období prvního měsíce života (Gomella, 1999). Dochází v něm k velké 
řadě změn, které jsou nutné k adaptaci na život mimo tělo matky (Pathirana et al., 2016). Pro vývoj 
myokardu je toto období zásadní, protože v něm dochází k významným změnám. Ty jsou spojené 
s oddělením krevního oběhu plodu od placenty (Assali et al., 1962). Fetální oběh je specifický a 
zásadně se liší od postnatálního. Je důležité znát fyziologické procesy, které se k němu pojí, protože 
zásadně ovlivňují správnou funkci i strukturu kardiovaskulárního systému (Vrancken et al., 2018).  
4.1 Fetální krevní oběh 
Oběh plodu a dospělého člověka se výrazně liší. Hlavním rozdílem je placentární krevní oběh 
a částečné vynechání plic z krevního oběhu (Čihák, 2016). Okysličená krev je od placenty vedena 
pupečníkovou žílou k játrům (v. umbilicalis). Část krve játra obchází pomocí ductus venosus a napojuje 
se přímo na dolní dutou žílu. Je tak zajištěn přívod krve s největší saturací kyslíkem do koronárního 
řečiště a do mozku. Po vyústění do pravé síně protéká většina krve po tlakovém gradientu do levé 
síně přes foramen ovale (FO) a následně přes komoru do aorty (Kiserud et al., 1994). Menší část krve 
se dostává do PK, odkud je vypuzována do plicnice. Díky trvale kontrahovaným plicním cévám je 
v plicnici vyšší tlak než v aortě a většina krve z plicnice tedy protéká skrz DA do aorty a pokračuje do 
tělního krevního oběhu (Ganong, 2005). DA se nachází za odstupem prvního cévního kmene z aorty, 
který okysličenou krví zásobuje vyvíjející se mozek.  Odkysličená krev je do placenty vedena párovými 
pupečníkovými arteriemi (aa. umbilicales) (viz. Obr. č. 3) (Čihák, 2016). 
Protože plíce ještě neplní funkci okysličování krve, není potřeba, aby byl funkční malý krevní 
oběh (Ošťádal and Vízek, 2003). Proto jsou ve fetálním období plicní cévy udržovány pomocí 
prostaglandinů ve stavu trvalé konstrikce. Do plic proudí pouze přibližně 10 % z celkového objemu 
krve plodu (Ganong, 2005). Tento objem stačí k zajištění kyslíku a zásoby živin pro vyvíjející se plíce. 
Zbylý objem je přes FO a DA přesměrován do velkého plicního oběhu (viz Obr. č. 3). Dochází tedy 
k míšení okysličené krve přicházející od placenty a odkysličené krve z vyvíjejících se periferních tkání 





4.2 Hemodynamické změny při porodu a uzavírání fetálních spojek 
K nejvýznamnějším transformacím oběhového systému během vývoje dochází po porodu. Při 
narození a v neonatální fázi dochází k výrazným změnám hemodynamických poměrů. Procesy 
spojené s vyrovnáváním tlaků a přestavbou kardiovaskulární soustavy jsou velice důležité pro přežití 
novorozence a jeho další vývoj (Ghanayem and Gordon, 2001). Tlakové poměry se rychle mění 
a v organismu musí docházet k adekvátní reakci, pokud tomu tak není, zvyšuje se riziko vzniku VVV 
(Rudolph, 1970). 
Během prvních nádechů novorozence dochází k expanzi plic a dilataci plicních cév. K plicnímu 
roztažení výrazně přispívá vznik negativního intrapleurálního tlaku (až -50 mm Hg) (Ganong, 2005). 
Dilatací dosud kontrahovaných plicních cév se prudce snižuje cévní odpor. Tím se snižuje tlak v plicnici 
(Assali et al., 1962). Systolický tlak v plicnici klesá do 42 hodin přibližně o 30 mm Hg na hodnoty 
pohybující se okolo 45 mm Hg a poté postupně dále klesá k hodnotám okolo 30 mm Hg, které se 
vyskytují u dospělých (Kang et al., 2016). Naopak v aortě dojde k zvýšení tlaku. To se děje díky zvýšení 
periferního odporu. Celkový odpor cévního řečiště stoupá, protože došlo k oddělení placentárního 
obvodu a tím se zmenšila velikost krevního oběhu. Tlak v aortě následně převýší tlak v plicnici 
(Ganong, 2005).   
Před porodem zásobují velký krevní oběh obě komory. Jejich výdej je počítán dohromady a činí 
asi 450 ml/kg/min. Systolický tlak komor se pohybuje okolo 60 mm Hg s lehce vyššími hodnotami v PK, 
kvůli zúžení u DA. Stejně tak je v pravé síni trochu vyšší tlak a pohybuje se okolo 3 mm Hg (Ošťádal 
and Vízek, 2003). Po oddělení krevních oběhů vzniká asymetrické zatížení pravé a levé části srdce. 
Zvýšením plicního žilního návratu se zvýší krevní objem na konci diastoly LK následovaný zvýšením 
systolického tlaku (Rudolph, 1970).  
V důsledku uvedených tlakových změn v časném postnatálním období dochází k uzavírání 
fetálních spojek mezi plicním a systémovým oběhem (Gomella, 1999). DA se za normálních podmínek 
funkčně uzavírá už po 10-15 hodinách po porodu (Rudolph, 1970). Prudký pokles tlaku v plicnici 
společně se zvýšením parciálního tlaku kyslíku (pO2) a snížením syntézy prostaglandinu E2 (PGE2) 
způsobí konstrikci DA a jeho anatomické uzavření (Gournay, 2011). Toto anatomické uzavření je 
založeno na citlivost DA k pO2 v krvi. Heymann a Rudoplh (1975) dokázali, že přítomnost zvýšeného 
pO2 v oběhu je jedním z hlavních mechanismů konstrikce DA. Krom zvýšeného pO2 je zavírání DA 





DA otevřený. Po anatomickém uzavření nastává hypoxie hladké svaloviny a její nahrazení vazivovou 
tkání, čímž dojde k permanentnímu uzavření této spojky (Coceani and Baragatti, 2012).  
Při vývoji ale můžou nastat různé patologie a k uzavření DA nemusí dojít. Perzistující DA je 
vzácná, ale vážná komplikace. Vyskytuje se zhruba u 1 z 2000 narozených a míra mortality v dětském 
věku může být až 30 % (Dice and Bhatia, 2007). Kvůli přetížení LK, které vyvolává přetrvávající zkrat 
mezi plicnicí a aortou dochází k zvětšení objemu v plicním oběhu. Následné objemové přetížení levé 
strany srdce vyvolává hypertrofii a může se přenést na pravou stranu srdce. Je tedy velké riziko vzniku 
levo-pravého srdečního selhání (Ošťádal and Vízek, 2003).  
 
 
Obr. č. 3: Schéma krevního oběhu plodu s vyznačeným ductus arteriousus a foramen ovale (Ganong, 2005). 
 
 Další spojkou, která se musí po porodu uzavřít, je FO. Síňová přepážka je tvořena dvěma septy, 
které vznikají v ontogenezi postupně. V obou septech se postupně vyvíjejí otvory, kterými může 
protékat krev (Anderson et al., 2002). Nárůst tlaku, zvýšeným objemem krve vracející se z plic zapříčiní 





síněmi (Rudolph, 1970). Následná změna genové exprese v oblasti FO s aktivací EndMT procesu vede 
k fibrotizaci oblasti a permanentnímu uzavření FO (Elliott et al., 2014). 
Pokud nedojde k uzavření FO, nejsou bezprostřední následky většinou kritické. Perzistující FO se 
vyskytuje asi u 25 % dospělých. Je však spojováno s migrénami a vyšším rizikem mrtvice 
(Kanaganayagam and Malik, 2012). Na závažnosti může perzistentní FO nabývat až při vyšším zatížení 
srdce u různých patologiích či těhotenství  (Ganong, 2005). 
4.3 Změny myokardu v neonatálním období  
Postupný nárůst srdeční aktivity již během prenatálního vývoje se odráží také na hodnotách 
krevního tlaku (Nuntnarumit et al., 1999). Před narozením byl u lidských plodů v 26.-27. týdnu 
naměřen arteriální tlak pohybující se v rozmezí 35–70 mm Hg a byl zaznamenán lineární nárůst 
v gestačním období (Johnson et al., 2000). Po narození jsou hodnoty krevního tlaku závislé na věku 
a váze dítěte. Největší nárůst hodnot krevního tlaku nastává v prvních 5 dnech po porodu v důsledku 
odpojení placentárního oběhu (Nuntnarumit et al., 1999). V tomto období nastává velmi progresivní 
vzestup, kdy se systolický tlak zvyšuje asi o 2,5 mm Hg a diastolický přibližně o 1,8 mm Hg za den. Poté 
se nárůst zpomaluje na přírůstky okolo 0,25 mm Hg systolického a 0,5 mm Hg diastolického tlaku za 
den (Zubrow et al., 1995). Tyto poznatky odpovídají studii Zhou et al. (2003), ve které byla sledována 
řada parametrů srdeční aktivity (např. tepová frekvence nebo plnění komor při diastole) myší od 
gestačního až po postnatální období. Na konci nitroděložního vývoje a v rané postnatální fázi 
docházelo k výraznému posunu srdeční funkce při diastole směrem k funkci maturovanějšího 
myokardu (Zhou et al., 2003).  
Nárůst systémového tlaku vede k vyšším nárokům na výdej LK. Kompenzačně dochází k růstu 
srdeční tkáně procesem hyperplazie a následné hypetrofie. Zároveň je v perinatálním období 
dokončována kompaktizace trabekul (viz Obr. č. 4 horní panel) a specializace a maturace terminální 
části komorového převodního systému srdečního (van Eif et al., 2018). V souvislosti s postupným 
nárůstem systémového tlaku dochází k maturaci myokardu zahrnující redistribuci Cx43, který se 
přestává exprimovat po obvodu buňky a začíná se exprimovat převážně v oblastech interkalárních 
disků (viz Obr. č. 4 dolní panel) (Gourdie et al., 1992). Mění se také tvarové poměry kardiomycytů. 
Buňky se začínají prodlužovat a z malých vřetenovitých buněk se postupnou elongací a přidáváním 
sarkomer v longitudinálním směru stávají buňky cylindrické (viz. Obr. č. 4 vpravo) (Leu et al., 2001). 
Tyto změny slouží k lepšímu vyrovnání s narůstajícím tlakem. Perinatální období tak má významný vliv 





4.4 Mechanismus růstu kardiomyocytů v postnatálním období 
Dospělý myokard má schopnost růstu pouze zmnožením objemu kardiomyocytů (hypertrofie) 
(Vivien et al., 2016). Naopak v perinatálním období si myokard po jistou dobu ponechává schopnost 
růst i buněčným dělením (hyperplazie). K přechodu hyperplastického v hypertrofický růst dochází brzy 
v neonatálním období (Leu et al., 2001). Kardiomyocyty při něm dokončí svoji terminální diferenciaci. 




Obr. č. 4: Levý horní panel: Vývoj morfologie LK v postnatálním období u potkana. Postupně změny ve struktuře 
LK na PD 2 (A), PD 10 (B); měřítko 1 mm (Sedmera et al., 2003) a srdci ve stáří 3 měsíců (C); měřítko 5 mm 
(Eckhardt et al., 2018). Levý dolní panel (E1-3): Postupná maturace neonatální distribuce Cx43 rovnoměrně 
kolem kardiomyocytu v dospělé uspořádání, kde Cx43 je lokalizován do mezibuněčných spojů; měřítko 20 µm 
(Gourdie et al., 1992). Pravý panel (D): Změny ve tvaru kardiomyocytů, postupné zvětšování a prodlužování 
původně vřeténkovitých buněk (PO), viditelné na PD 4 (P4) a terminálně diferencovaný kardiomyocyt 
cylindrického tvaru a dvěma jádry (P14); měřítko 10 µm (Leu et al., 2001). 
LA, levá síň LV, levá komora; pm, papilární sval; RA, pravá síň; RV, pravá komora; IN, 1. neonatální den; 
40 N, 40. neonatální den; ADULT, dospělý; P0, první postnatální den; P4, PD 4; P14, PD 14.  
 
Mechanismem růstu kardiomyocytů v postnatálním období se zabývali Clubb a Bishop (1984). 
Ve své studii pozorovali dělení buněk a syntézu DNA ve vyvíjejícím se potkaním srdci. Přechod poté 
popsali jako třífázový. Nejprve ve svých experimentech pozorovali období, kdy srdce rostlo pouze 
hyperplazií. Toto období trvalo do 4 postnatálního dne (PD) a vyznačovalo se velkou mírou syntézy 





k hypertrofickému růstu a stále byla detekována syntéza DNA. Jako poslední určili fázi čistě 
hypertrofickou, kdy od PD 15 syntéza DNA již detekována nebyla a byl pozorován nárůst pouze 
zvětšováním objemu jednotlivých kardiomyocytů (Clubb and Bishop, 1984). 
Na tuto studii následně navázal Li a jeho kolegové (1996), kteří také sledovali v neonatální fázi 
přechod kardiomyocytů od hyperplazie k hypertrofii. Na kardiomyocytech izolovaných v různých 
vývojových stádiích (v období od PD 1 po PD 12) poté sledovali objem buněk a počet dvoujaderných 
buněk, jako markeru ztráty buněčné proliferace. Také byl zaznamenáván celkový počet myocytů (Li 
et al., 1996).  
 
 
Graf č. 2: Změny potkaního neonatálního srdce v počtu myocytů (), objemu myocytů () a procentuálním 
zastoupení dvoujaderných buněk (∇) do PD 12. První tři dny dochází k nárůstu počtu myocytů a objem i počet 
dvoujaderných buněk zůstává relativně stejný. Po PD 3 dojde k přechodu k hypertrofickému růstu. Počet 
myocytů se nemění, ale roste objem a procento dvoujaderných buněk. Převzato z Li et al., 1996. 
Ve studii použili metodu izolace kardiomyocytů ze srdce pomocí enzymatické aktivity, kterou 
popsal Gerdes (1986). Kardiomyocyty byly ze srdce izolovány pomocí roztoku obsahujícího 
kolagenázu II, kterým bylo promýváno retrográdně perfundované srdce. Poté byly buňky fixovány 
a jejich objem byl měřen na přístroji Counter Chanelyzer (Gerdes et al., 1986). Ten určuje objem 
buněk tím, že detekuje změny odporu elektrolytu vyvolané procházejícími myocyty o různé velikosti 
(Attallah and Yeatman, 1981). Počet buněk, jejich jader a rozměry kardiomyocytů byly stanoveny 
klasickými laboratorními postupy. Tedy barvením jader fluorescenční látkou 4,6-diamino-2-
fenylindolem (DAPI), který se váže na DNA (Chazotte, 2011) a poté počítáním jader a měřením buněk 





podána látka 5-bromodeoxyuridin (BrdU). Tato látka se včlení do DNA v syntetické fázi buněčného 
cyklu a následně je detekovatelná pod fluorescenčním mikroskopem. Pokud dochází k nárůstu jader 
detekovatelných po BrdU značení, je jasné, že stoupá také počet buněk, u kterých alespoň jednou 
došlo k replikaci (Yan et al., 2018). Při pokusu docházelo k poklesu obarvených jednojaderných buněk 
a proporčnímu zvýšení počtu obarvených dvoujaderných buněk. Do PD 3 byl zjištěn nárůst počtu 
buněk o 68 %, ale jejich objem i počet jader zůstával stejný, což naznačuje převažující růst pomocí 
hyperplazie. Rychlý nárůst objemu buněk beze změn v jejich počtu a zvýšení množství dvoujaderných 
buněk v PD 4, naopak naznačuje převažující růst pomocí hypertrofie (viz Graf č. 2) (Li et al., 1996). 
Tato studie tedy potvrdila přechod od hyperplazie k hypertrofii v prvních PD 15 (Clubb and Bishop, 
1984). Li et al. (1996) však popsal tento přechod jako mnohem ostřejší, probíhající mezi PD 3 a 4 (Li 
et al., 1996).  
Pro studium kardiovaskulárních chorob je stále častěji používaná jako pokusný organismus 
myš. K jejím nejvýznamnějším výhodám patří dobře prozkoumaná genetická informace, díky které se 
mohou provádět transgenní pokusy (Vandamme, 2014). Přesto u ní dlouho nebyl popsán neonatální 
růst kardiomyocytů. Neonatální myší srdce jsou totiž pro většinu experimentů příliš malá (Ošťádal and 
Vízek, 2003). Postnatální růst myších srdcí byl popsán až ve studii, kterou provedl Leu et al. (2001). 
V této práci byla použita odlišná experimentální metoda. Aby byli výzkumníci schopni pozorovat 
změny myších kardiomyocytů v průběhu vývoje, použili postup, který vychází z metody Draegera et 
al. (1989), ale je aplikovatelný i na velmi malá srdce odebraná hned po porodu. Tato metoda spočívá 
v odebrání malé části tkáně, která se napne a pomocí bavlněné nitě připevní k plastovému proužku 
(Draeger et al., 1989). Myocyty jsou poté z tkáně uvolněny pomocí kolagenázy II a fixovány. Buňky si 
tak zachovají svůj původní tvar, jak lze vidět na obr. č. 5, kde jsou vedle sebe porovnávané fotky 
izolovaných buněk a vyfocených buněk zpracovávaných pomocí kryořezů. Výhoda této metody 
spočívá také v tom, že se může vybrat oblast srdce, ze které bude tkáň analyzována. Může se tak 
pozorovat například rozdíl ve vývoji PK a LK (Leu et al., 2001). 
Využitím této metody byl potvrzen přechod k hypertrofickému růstu v neonatální fázi také 
u myší. Růstový vzor kardiomyocytů v neonatálním období byl velmi podobný tomu popsanému 
u potkanů. Do PD 4 byl zaznamenán prudký nárůst v počtu kardiomyocytů, které měly relativně 
konstantní objem. Po PD 5 pak docházelo v období do PD 14 naopak k prudkému nárůstu objemu 
buněk, u kterých nedocházelo k další proliferaci. Rozdíly v růstu byly zaznamenány mezi LK a PK. V PK 





PD 12. U LK tomu bylo naopak, od PD 5 do PD 12 rostly kardiomyocyty do šířky, nárůst myofibril 
v longitudinální ose byl zaznamenán až po tomto období. Díky této studii bylo tedy ověřeno, že růst 
myších kardiomyocytů je podobný jako potkaních. U myší však docházelo k přechodu 
k hypertrofickému růstu oproti potkanům později, konkrétně PD 5 (Leu et al., 2001). 
 
 
Obr. č. 5: Vizualizované buňky zpracovávané pomocí kryořezů z novorozené myši (b) a izolované buňky 
z dospělého srdce (c). Barveno pomocí protilátky proti myosinu. Měřítko 10µm (Leu et al., 2001). 
 
Modelovým organismem bližším humánnímu srdci je prase. Beinlich et al. (1995), který 
zkoumal růst porciních kardiomyocytů, pozoroval nárůst v počtu kardiomyocytů LK v prvních dvou 
týdnech po narození o 28 %. Zaznamenával také počet dvoujaderných myocytů, do PD 5 nepozoroval 
skoro žádné dvoujaderné myocyty. Od PD 5 byl jejich nárůst rychlý a PD 14 bylo v LK 67 % 
dvoujaderných kardiomyocytů. Nárůst objemu i počtu myocytů do PD 14 byl také zaznamenán. Objem 
myocytů v LK vzrost z 1075 µm3 na 3688 µm3. Rozdíl v růstu ovšem nastal, pokud byl prasatům 
podáván enalapril. To je látka ze skupiny ACE, u které byla prokázána schopnost redukovat rozvoj 
hypertrofie  (Childs et al., 1990). U prasat, kterým byl enalapril pravidelně podáván, došlo k výrazně 
menšímu růstu objemu kardiomyocytů v levé komoře. Oproti kontrolám také výrazně klesl počet 
dvoujaderných kardiomyocytů a stěna LK byla až o 24 % menší než u kontrol. To potvrzuje roli 
hypertrofie v rychlém růstu srdce v prvních dvou týdnech života selat (Beinlich et al., 1995). 
Proliferační aktivita prasečích kardiomyocytů byla také zkoumána ve spojitosti s regenerativní 
schopností srdce po navozeném akutním infarktu myokardu (AMI) (Zhu et al., 2018). Tato studie 





prokázána regenerace myokardiální tkáně v hyperplastické fázi růstu kardiomyocytů. Pokud byla 
resekce provedena ve dnech následujících těsně po porodu, byl myokard po regeneraci tkáně bez 
známek hypertrofického růstu kardiomyocytů či fibrózy. Takto velká míra regenerace byla připsána 
proliferativní schopnosti buněk. Pokud byla resekce navozena PD 7, vyhojení poškozené tkáně pomocí 
fibrózy vedlo ke kontraktilní dysfunkci (Porrello et al., 2011). Zhu et al. (2018) studoval, zda k takovéto 
míře regenerace dochází i u velkých savců, jako je prase. Sledoval tak míru poškození myokardu po 
AMI. Pomocí markerů typických pro mitózu a cytokinezi studoval míru proliferace kardiomyoyctů. 
AMI byl navozen PD 1,2,3,7 a 14. Po 30 dnech od AMI pak byl vyhodnocen stupeň poškození. U selat 
s navozeným AMI v PD 1 nebyla zaznamenaná žádná míra poškození a srdeční tkáň se kompletně 
obnovila. Pokud byl AMI navozen PD 2, obnovení myokardu a srdeční funkce již nebylo kompletní, ale 
míra regenerace byla přesto vysoká. Od PD 3 byl následek navození AMI mnohem vážnější a u srdcí 
byla pozorována dilatace a poškozená srdeční funkce (Zhu et al., 2018). 
Doklad o regenerativní schopnosti myokardu u velkých savců naznačuje, že u lidských 
novorozenců by mohla být krátce po porodu také navýšená schopnost regenerace. Tato oblast však 
bude muset být dále zkoumána, aby se tato hypotéza potvrdila (Zhu et al., 2018). 
Všechny doposud uvedené studie zkoumající přechod od hyperplastického růstu k růstu 
hypertrofickému byly provedeny na savcích. Závěry těchto studií jsou si relativně podobné. Ptačí 
modely se však odlišují. Li et al. (1997) studoval postnatální růst kardiomyocytů na kuřatech. Použil 
u nich obdobnou metodu, jakou aplikoval při studii na potkanech (Li et al., 1996). Těsně po narození 
pozoroval, že kardiomyocyty vykazovaly cirkulární charakter, v průběhu vývoje však docházelo k jejich 
prodloužení a PD 42 byla délka navýšena až o 125 %. Popsal také postupné rozšiřování buněk, šířka 
kardiomyocytů však vzrostla jen o 53 %, čímž byl ovlivněn tvar buňky, který je odlišný od savčího. 
V PD 1 byly všechny kardiomyocyty jednojaderné, do PD 15 však došlo ke zdvojení jádra u 18 % 
kardiomyocytů. V prvních šesti týdnech objem buněk vzrostl více než o 400 % a počet kardiomyocytů 
se zvýšil o 156 %. Zajímavým zjištěním také bylo, že dochází i k dělení dvoujaderných kardiomyocytů, 
za vzniku jedné dvoujaderné a dvou jednojaderných buněk. Ve tkáni byly také pozorovány 
kardiomyocyty se třemi, čtyřmi a pěti jádry. Zásadním rozdílem ve vývoji myokardu kuřat a savců je 
to, že kuřecí kardiomyocyty si po celou dobu pokusu zachovaly svou schopnost proliferace. Růst 
kuřecích srdcí tedy probíhal od narození až po PD 42 jak hyperplazií, tak hypertrofií a předpokládá se, 
že tento typ růstu přetrvává až do ustálení tělesné váhy (Li et al., 1997). Proliferační aktivita 





4.5 Mechanismy terminální diferenciace 
Zvyšování počtu jader je pokládáno za jeden ze znaků diferenciace buněk myokardu 
(Hlavackova et al., 2019). Krátce po ukončení hyperplastického růstu nastává v buňce fáze další 
syntézy DNA. V buňce tak vznikají další jádra, ale už u nich nedochází k cytokinezi (Paradis et al., 2014). 
Předpokládá se, že přítomnost více jader v buňce je výhodná kvůli zvýšené produkci mRNA. To by 
u metabolicky aktivní buňky jako je kardiomyocyt mohlo být velice výhodné z důvodu rychlejší syntézy 
proteinů (Ahuja et al., 2007). Nicméně otázka důvodu vzniku binukleárních kardiomyocytů není 
uspokojivě objasněna (Hlavackova et al., 2019). Tomuto faktu odpovídají rozdílné hodnoty 
dvoujaderných kardiomyocytů mezi jednotlivými živočišnými druhy. U hlodavců je dvoujaderných 
buněk v dospělosti 80-90 %. U lidí je toto procento menší a liší se v průběhu života, zastoupení 
dvoujaderných buněk v myokardu se pohybuje mezi 25-60 % (Paradis et al., 2014).  
V přechodu od hyperplastického k hypertrofickému růstu hraje roli řada faktorů. Ukončení 
proliferační aktivity je spojeno se změnou genové exprese a zastavení buněčného cyklu buňky (Zhong 
et al., 2006). To se projeví při sledování specifických markerů, podle nichž lze identifikovat 
signifikantní pokles buněk, které se nacházejí v S fázi buněčného cyklu (typická pro proliferující buňky) 
(Brooks et al., 1998). Naopak vzrůstá počet buněk zastavených v G0 a G1 fázi. Přechod mezi 
jednotlivými fázemi je v buňce přísně regulován. K regulaci slouží převážně cyklin a s ním spojené 
cyklin-dependentní kinázy (CDK). V buňce jsou tyto molekuly syntetizovány specificky podle aktuální 
fáze buněčného cyklu (Poolman and Brooks, 1998). Ovlivnění jejich aktivity není dáno pouze mírou 
jejich syntézy, ale může být ovlivněno také látkami inhibujícími. U terminální diferenciace bylo 
zaznamenáno zastavení buněčné proliferace, snížená syntéza cyklinu a CDK a bylo u nich zjištěno 
zvýšené množství inhibitorů CDK (Senyo et al., 2014) jako jsou například transkripční faktory rodiny 
Trp, které snižují proliferaci a za normálních podmínek zabraňují vzniku nádorových buněk (Brooks et 
al., 1998). 
Syntéza cyklinů, CDK a inhibitorů cyklinů je regulována řadou růstových faktorů. Jedním 
z těchto faktorů je TGFβ (Datto et al., 1995). U TGFβ byla prokázána schopnost zastavit buněčný cyklus 
v G1 fázi. Tato schopnost je dána ovlivněním exprese cyklinu a jeho kináz (Koff et al., 1993). K ovlivnění 
proliferace však dochází i bez ovlivnění hladiny cyklinů a CDK. To naznačuje, že TGFβ ovlivňuje 
buněčný cyklus také aktivací exprese genů pro inhibitory CDK (Kamesaki et al., 1998). Tyto inhibitory 
se mohou vázat na komplexy cyklinů s CDK a inhibovat tak jejich aktivitu. Konkrétním případem 





k navázání molekuly inhibitoru p27 na CDK2 a způsobí tak její inaktivaci (Reynisdóttir et al., 1995). 
Aktivní molekula CDK2 umožňuje vstup do buněčného cyklu spuštěním přechodu z G1 do S fáze. Její 
inhibicí dochází k zastavení buňky v G1 (Liao et al., 2001). 
 
5 Vliv tlakového přetížení na vývoj myokardu 
Jak bylo již dříve zmíněno u srdečních VVV, jako je aortální stenóza či koarktace, dochází 
k ovlivnění hemodynamiky vyvíjejícího plodu. Při zvýšení afterloadu se musí vyvíjející srdce 
vypořádávat s tlakovým přetížením, které zásadně ovlivňuje průběh vývoje (Ošťádal and Vízek, 2003). 
Stejně jako u dospělých srdcí dochází následkem tlakového přetížení u fetálních a neonatálních srdcí 
k ztluštění LK. Avšak v proliferační fázi srdce na zvýšenou tlakovou zátěž reaguje specifickým 
způsobem. V tomto případě ale nelze tento proces nazvat jako hypertrofii, protože tento termín 
popisuje zvětšení tkáně pouze nárůstem objemu buněk (Claycomb, 1977). V neonatálním období je 
však nárůst v objemu stěny komory způsoben především hyperplazií s jistou mírou hypertrofie 
(Sedmera et al., 2003). Proto je pro ztluštění stěny ve fetálním a neonatálním období vhodnější 
používat termín kardiomegalie (Ošťádal and Vízek, 2003).  
Převažující hyperplastický růst namísto hypertrofického představuje zásadní rozdíl mezi 
myokardem dospělých a fetálním a neonatálním myokardem v reakci na tlakové přetížení (Sedmera 
et al., 2003). Schopnost buněk proliferovat významně ovlivňuje schopnost srdce se vypořádávat se 
zvýšenou mechanickou zátěží. Bližší pochopení reakce organismu a myokardu na zvýšenou tlakovou 
zátěž vyvolanou v proliferační fázi vývoje je žádoucí pro porozumění patologických procesů u dětí 
s  vrozeným zvýšeným afterloadem a případné načasování intervenčního či farmakologického řešení 
(Pesevski and Sedmera, 2013). 
5.1 Změny ve stěně levé komory  
Stejně jako u dospělého myokardu je zásadním adaptivním procesem na zvýšené tlakové 
přetížení úměrné ztluštění stěny komory, který odpovídá Laplaceovu zákonu (Karra and Poss, 2017). 
U kuřecích modelů, kterým bylo tlakové přetížení navozeno ještě před vylíhnutím, byl pozorován 
nárůst v srdeční tkáni doprovázený zvětšením srdce. Z počátku došlo k mírné dilataci a tvar srdce se 
stával více sférický. Srdce byla oproti kontrolám výrazně větší a protáhlejší (Sedmera et al., 1999). 





Významné zvětšení srdce v reakci na tlakovou zátěž bylo taktéž popsáno u postnatálních 
potkanů, kterým byla PD 2 provedena konstrikce abdominální aorty. Po provedení konstrikce 
následoval rychlý nárůst v hmotnosti srdce, který byl znatelný už první den po podvazu. Statistická 
signifikance však byla sledována až 5. postnatální den, kdy u kontrol byla hodnota hmotnosti srdce ku 
hmotnosti těla (HW/BW) 3,9 ± 0,1 mg/g a u operovaných jedinců 4,9 ±0,2 mg/g. Rozdíl mezi skupinami 
poté s vývojem rostl a PD 21 vzrostla tato hodnota u operovaných na 8,1±0,8 mg/g, kdežto u kontrol 
byl poměr zachován na hodnotě 3,9 ± 0,1 mg/g. Na rozdíl od konstrikce provedené PD 6, byla u těchto 
zvířat pomocí BrdU detekována zvýšená proliferační aktivita odpovídající stimulovanému 
hyperplastickému růstu. Naproti tomu u potkanů, kde byla konstrikce provedena PD 6, byl pozorován 
pouze hypertrofický růst (Sedmera et al., 2003). 
Zvětšení srdce a nárůst váhy LK je spojeno s kompaktací stěny komory, která je při tlakovém 
přetížení urychlena. Po navození tlakového přetížení dochází k ztlušťování stěny komory, a tedy 
k efektivnější čerpací funkci srdce.  Ve studii in ovo, byl v porovnání s kontrolními kuřaty zaznamenán 
až o 64 % větší celkový nárůst stěny komory. U kompaktní části myokardu došlo k ztluštění o 43 % 
(Sedmera et al., 1999) . Tento nárůst je dán zmnožením vrstev buněk kompaktního myokardu, které 
po tlakovém přetížení rychle přibývají. U kuřat po konstrikci výtokového traktu byl nalezen počet 
vrstev 7-8, oproti 5-7 vrstvám u neoperovaných kontrol ve stejném vývojovém stádiu (Tomanek et 
al., 1999). U postnatálních potkanů po konstrikci aorty byla šířka stěny LK také výrazně větší. Podvazy 
vedly k postupnému ztlušťování komory o 23 % první den po podvazu, o 25 % třetí den a o 62 % 10 
dní po zákroku. Na konci experimentu, konkrétně PD 21, byla šířka stěny u podvazovaných potkanů 
2,19±0,10 mm a u kontrolních zvířat 1,58 ± 0,04mm. Šířka PK byla signifikantně ovlivněna jen u zvířat 
s největší mírou kardiomegalie LK (Sedmera et al., 2003).   
5.2 Změny ve vývoji cév  
Adekvátní vývoj cév je důležitou podmínkou limitující adaptaci na tlakové přetížení. Při 
tlakovém přetížení dochází k abnormálnímu navýšení velikosti tkáně a počtu buněk. Musí tedy dojít 
i k akceleraci vývoje koronárního řečiště (Gogiraju et al., 2019). Tento jev zkoumal Flanagan at al. 
(1991), který sledoval, zda je nárůst srdeční tkáně spojen také s nárůstem vaskulární sítě. Pomocí 
podvazů aorty navodil u jehňat stav tlakového přetížení. Následně zaznamenal u srdcí s tlakovým 
přetížením nárůst v počtu vlásečnic o 32 % v porovnání s kontrolami. Nezaznamenal pokles ve 
vaskulární hustotě či koronární rezervě (Flanagan et al., 1991). Ke stejnému závěru dospěl také 





ve tkáni a také jejich počet na určitou oblast. S nástupem rychlejšího růstu myokardu se zrychlil také 
proces vzniku cév. Stejně je tomu tak u tlakového přetížení v dospělém myokardu, kde hypertrofický 
nárůst tkáně vyvolá angiogenezi. Na rozdíl od dospělého myokardu však v embryonálním 
a neonatálním myokardu dochází k angiogenezi proporcionální s nárůstem tkáně (Kayar and Weiss, 
1992; Kolář et al., 1998). Zůstává tak zachován poměr procentuálního zastoupení cév ve tkáni 
a kompenzace nárůstu kyslíkových potřeb (Tomanek et al., 1999). Pro vznik a růst cév je důležitá určitá 
míra hypoxie, která vyvolá navýšení mRNA pro VEGF (Levy et al., 1995). Je tedy možné, že zvýšená 
míra hypoxie vyvolaná nárůstem kompaktní svaloviny iniciuje vznik cév ve větší míře, než je tomu při 
fyziologických podmínkách (Tomanek et al., 1999).  
5.3 Změny v počtu a velikosti kardiomyocytů   
Na buněčné úrovni se tlakové přetížení projeví nejprve proliferací ústící v nárůstu počtu 
kardiomyocytů. Při sledování proliferace pomocí barvení jader, bylo zjištěno, že tlakové přetížení vede 
ke zvýšeným hodnotám počtu buněčných generací (Sedmera et al., 2003). Společně s narůstajícím 
počtem kardiomyocytů, dochází také k dělení a nárůstu počtu non-myocytálních buněk. Při sledování 
hydroxyprolinu jako specifického markeru pro fibrilární kolagen, byl u potkaních srdcí po neonatální 
konstrikci aorty sledován signifikantní nárůst oproti kontrolám. Tento nárůst byl ale úměrný nárůstu 
myocytů a kontraktilita stěny komory tak nebyla ovlivněna fibrózou, jako je tomu u případů 
přetrvávajícího tlakového přetížení u vyspělého myokardu (Kolář et al., 1998). Hypertrofický růst 
kardiomyocytů se projevuje až PD 10. Do té doby (PD 3 a 5) není rozdíl v šířce kardiomyocytů mezi 
jednotlivými skupinami patrný. Až PD 10 se začínají projevovat u srdcí s výrazným tlakovým 
přetížením rozdíly v šířce kardiomyocytů oproti kontrolám, a to až o 42 %. Průměrné hodnoty šířky 
kardiomyocytů všech podvazovaných zvířat měřených PD 10 však nevykazovaly statisticky 
signifikantní rozdíl. Ten se projevil u straších srdcí, která byla zkoumána PD 21, a koreloval 
s navýšením hmotnosti srdce. Největší nárůst šířky kardiomyocytů byl pozorován u srdcí s nejvyšším 
HW/BW a to až 66 % (Sedmera et al., 2003). 
5.4 Změny genové exprese  
Na signalizaci a následných adaptačních změnách v důsledku tlakového přetížení se podílí řada 
mechanismů. Na spuštění signálních kaskád, vedoucích ke změnám v genetické expresi mají vliv 





exprese genů myokardu se uplatňují geneticky modifikované organismy. Jejich výhodou je nezávislost 
na operaci zvířat (Ošťádal and Vízek, 2003).  
Jedním z mnoha takových modelů je například vyřazení svalového LIM proteinu (MLP), 
u kterého byla prokázána nižší míra syntézy při tlakovém přetížení. U myší s vyřazeným MLP byla 
pozorována hypertrofie a dilatační kardiomyopatie, jako je tomu u těžkého a dlouhotrvajícího 
tlakového přetížení (Ecarnot-Laubriet et al., 2000). Klinické obrazy těchto myší byly velice podobné 
těm pozorovaným u lidí s diagnostikovanou dilatovanou kardiomyopatií a srdečním selháním (Arber 
et al., 1997). Při narození jsou srdce transgenních myší i kontrol morfologicky téměř shodné 
a v neonatálním období kardiomyocyty těchto transgenních myší také vykazují vysokou míru 
podobnosti. Avšak jsou již ze začátku menší (Leu et al., 2001). U neonatálních myší s vyřazeným MLP 
se známky hypertrofie neobjevily do PD 5. Po PD 5 se začaly vyskytovat známky defektů a do PD 10 
se vyvinuly až u 70 % myší s nefunkčními oběma alelami. Po projevení těchto defektů myši umíraly 
během 20 až 30 hodin. U všech myší s vyřazeným MLP, které se dožily dospělosti, se vyvinula 
hypertrofie a dilatace srdce  (Arber et al., 1997). Srdeční svalové buňky u dospělých myší s vyřazeným 
MLP se vyznačují velikou variabilitou ve velikosti a tvaru. Jsou celkově větší a jejich vnitřní struktura 
je změněna. To bylo prokázáno na stavbě myofibril, které jsou u myší s normálním genotypem striktně 
paralelně uspořádané. U myší s vyřazeným MLP se tato uspořádanost ztrácí (Leu et al., 2001).  
Krom zmíněného MLP modelu byla vyvinuta celá řada geneticky upravených myších linií, 
umožňující detailně studovat mechanismy podílející se na vzniku a patogenezi geneticky vázaných 
kardiomyopatií (Ošťádal and Vízek, 2003). 
5.5 Negativní vliv tlakového přetížení na vývoj myokardu  
 Tlakové přetížení tedy v prenatální a neonatálním období spouští převážně adaptivní procesy 
a je tak většinou dobře kompenzováno. Avšak i tyto adaptivní procesy mají, podobně jako u dospělého 
myokardu, své limity (Sedmera et al., 2003). Ztluštění stěny komory je účinný prostředek, jak zvýšit 
efektivitu kontrakce, avšak přetrvávající tlakové přetížení u neonatálních ovcí po 8 týdnech vedlo ke 
snížení srdeční funkce (Leeuwenburgh et al., 2001). Nárůst v šířce konstrihované PK vyústil ve zvýšení 
tuhosti tkáně a snížení schopnosti relaxace. Funkce srdce tak byla snížena díky omezenému 
diastolickému plnění (Leeuwenburgh et al., 2008). Nekompenzované ztluštění stěny by mohl být také 
důvod zvýšené letality ve studii na embryonálních kuřatech (Pesevski and Sedmera, 2013). 
U sledovaných embryí byla ve vývojové fázi před vznikem funkčního koronárního systému 





procesem, pokud by byla urychlena příliš (Sedmera et al., 1999). Také u neonatálních potkanů 
s velikým tlakovým přetížením byla zaznamenána dilatační kardiomyopatie. Tyto případy byly 
v počátečních stádiích spíše výjimečné, ale po překročení kompenzačních limitů neonatální tkáně 
pokračující tlaková zátěž vedla k dilataci, srdečnímu selhání a letalitě u starších zvířat (Sedmera et al., 
2003). 
Modely tlakového přetížení jsou spojeny s výraznými hemodynamickými změnami 
ovlivňujícími morfogenezi a často vedou ke vzniku VVV (Sedmera et al., 1999). Výrazné tlakové 
přetížení pouze jedné z komor ústí ve změny pravolevých poměrů. Až dvakrát větší nárůst v poměru 
šířky PK ku LK byl popsán na modelu konstrikce plicnice u neonatálních jehňat (Leeuwenburgh et al., 
2008). Naopak u patologického snížení tlaku u vyvíjející se LK byl popsán rozvoj syndromu 
hypoplastického levého srdce (Gobergs et al., 2016). Při kterém se abnormální hemodynamické 
poměry projeví na změnách ve stavbě komory, kvůli kterým LK není schopna plnit svou funkci, a PK 
tak kompletně přebírá funkci systémové pumpy. Po porodu a uzavření fetálních spojek dochází 
ke komplikacím, a přestože se vyskytuje relativně vzácně, v prvním týdnu života je důvodem úmrtí 
ve 23 % případů (Yabrodi and Mastropietro, 2017).  
 Tlakové přetížení během vývoje srdce je také spojováno s defekty komorového septa (Spicer 
et al., 2014). Komorové defekty byly popsány samostatně nebo s malformacemi výtokové části 
(Midgett and Rugonyi, 2014). Tyto defekty se projevovaly buď společným vývodem pro PK i LK nebo 
aortou napojenou na PK (Sedmera et al., 1999). U kuřecích modelů, byl po konstrikci sledován vývoj 
výtokových částí. Clark et al. (1984) sledoval vzdálenost mezi mitrální a aortální chlopní. Při trvalé 
konstrikci docházelo k signifikantnímu zvětšení mezi těmito částmi, které bylo zřejmě způsobeno 
ovlivněním migrujících buněk při vývoji. Pokud se signifikantně zvětšila vzdálenost mezi mitrální a 
aortální chlopní, vznikal defekt septa a aorta vycházela společně s plicní tepnou z PK (Clark et al., 
1984). Tlakovým přetížením mohou být ovlivněny také chlopně a jejich funkce. U výrazného tlakového 
přetížení se začala měnit morfologie trikuspidální chlopně, která vykazovala známky spíše dvojcípé 








6 Modely tlakového přetížení v neonatálním období  
Experimentální modely jsou zásadní pro výzkum a pochopení mechanismu patologií, které 
v srdci při tlakovém přetížení vznikají. Data, která jsou díky těmto modelům získána, mohu být využita 
pro vývoj nových terapeutických přístupů (Camacho et al., 2016). Zvolení optimálního modelového 
organismu a vhodné experimentální metody tak, aby byla věrně napodobena situace v lidském 
organismu je téměř nemožná. Přesto jsou výzkumy na zvířecích modelech nepostradatelné pro 
pochopení vzniku a průběhu patologií. Vědci se proto alespoň snaží co nejvěrněji napodobit 
podmínky, které při patologii uplatňují (Elsner and Riegger, 1995).  
Pro studium vlivu tlakového přetížení na myokard se často používá transverzální konstrikce 
aorty u potkanů. Podvázáním aorty dochází k prudkému navýšení afterloadu (Berry et al., 2007). 
Provést podvaz u neonatálních potkanů je však složité, kvůli jejich malé velikosti a chirurgický zákrok 
tak vyžaduje vysokou úroveň zručnosti (Ku et al., 2016). Podvázání se tak děje převážně u starších 
a větších zvířat, kdy už došlo k přechodu od hyperplastického růstu k hypertrofickému. Výstupy 
z těchto experimentů tak nejsou vhodné pro popis vlivu tlakového přetížení na myokard u VVV, které 
ovlivňují hemodynamiku ve fetálním období, kdy jsou srdeční buňky ještě schopné proliferace (Kolář 
et al., 1998). Tato experimentální metoda také není úplně ideální ani pro simulaci tlakového přetížení 
u dospělého myokardu. Její významnou nevýhodou je rapidní změna hemodynamických podmínek, 
na které srdce reaguje velice silně a rychle dochází k přechodu do maladaptivní fáze procesu 
remodelace. Za normálních podmínek však dochází k postupnému vzniku patologie 
a hemodynamické změny probíhají pozvolně (Ošťádal and Vízek, 2003).  
Kolář et al. (1998) proto použil unikátní metodu, díky které mohl podvaz u potkaního mláděte 
provést už na PD 2. Upravil operační metodu tak, aby mohl konstrikci aorty provést u takto malých 
zvířat, při relativně nízké mortalitě. Na Fyziologickém ústavu AV ČR tak mohli jako první pozorovat 
změny navozené tlakovým přetížením u neonatálních potkanů, u kterých ještě nedošlo k zastavení 
buněčné proliferace. Tato metoda využívá malého řezu, kterým se z levé dorzolaterální strany odkryje 
abdominální úsek aorty a provede se podvaz v subdiafragmatické suprarenální části. Pro podvaz se 
používá jako vzor jehla o vnějším průměru 0,25 mm, která se přiloží k aortě. Konstrikce se dotáhne na 
průměr jehly, která se poté odstraní. Takto je možné přesně regulovat šířku konstrikce a zajistit 
reprodukovatelnost metody. Postupným růstem aorty pak dochází ke graduálnímu vzestupu 
tlakového přetížení. U takto operovaných zvířat bylo možné popsat změny při přechodu 






Změny tlakových poměrů mají nezanedbatelný vliv na vývoj myokardu. Bližší pochopení průběhu 
patologií, které vznikají ve spojitosti s tlakovým přetížením, by mohlo pomoci při léčbě vrozených 
srdečních vad a snížit tak mortalitu, která se s nimi pojí. Procesy, které po tlakovém přetížení následují 
a ovlivňují vyvíjející se srdce v architektonice a funkci na mnoha úrovních, nejsou zatím zcela 
prozkoumány a popsány. Řada studií se zabývá vlivem tlakového přetížení na dospělý myokard 
a rozvoj následné hypertrofie. Přes vysokou klinickou relevanci, není mnoho studií věnující se vlivu 
tlakového přetížení na vyvíjející se myokard v prenatálním a raném postnatálním období, kdy 
kardiomyocyty mají schopnost hyperplastického růstu.  Navíc tyto studie mají mnohá specifika, která 
experimentální přístupy komplikují. Navození tlakového přetížení a následujících procesů, které ve 
fetálním a neonatálním období nastávají, jsou sice popsány na několika zvířecích modelech, data se 
však liší v závislosti na modelovém organismu a jsou ovlivněna i věkem zvířete. Další výzkumy na toto 
téma jsou tedy vysoce žádoucí, aby bylo možné prohloubit naše znalosti o problematice a přispět 
k pochopení průběhu kardiovaskulárních onemocnění u lidí. Jedním z unikátních modelů, který se 
touto problematikou zabývá, a díky kterému už byla získána řada cenných dat, je model konstrikce 
abdominální aorty potkanů PD 2 vyvinutý na FGU AV ČR. 
 V diplomové práci bych chtěla navázat na problematiku remodelace srdce v důsledku 
tlakového přetížení v neonatálním období. Na popsaném modelu abdominální konstrikce u potkana 
bych se ráda zaměřila na ovlivnění exprese Cx. Změna mezibuněčných spojů zásadně ovlivňuje šíření 
vzruchu srdcem, a může vést k vyššímu riziku vzniku srdečních arytmií. Ve spolupráci s FGU AV ČR, by 
bylo možné sledovat elektrofyziologické změny v rané neonatálních fázi, které by mohly pomoci 
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